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1. LA NUTRACEUTICA 
La nutraceutica è una disciplina che si occupa dello studio di alcuni tipi di alimenti che si 
suppone abbiano una funzione benefica sulla salute umana.  
I nutraceutici, pertanto, sono prodotti di origine naturale, alimenti o parti di essi, che 
promuovono il buono stato di salute, la longevità e la qualità della vita e, per di più, 
possono essere utilizzati, in taluni casi, per la prevenzione e, addirittura, il trattamento di 
alcune patologie croniche 1. 
Il termine “nutraceutica” si ottiene dall’unione di “nutrizione” e “farmaceutica” e fu 
coniato per la prima volta nel 1989 da Stephen Defelice, un medico che, appunto, ha dato 
vita ad una medicina innovativa, che propone gli alimenti come agenti preventivi e 
curativi. 
I nutraceutici sono definiti come alimenti salutari che associano a componenti 
nutrizionali, selezionati per caratteristiche quali alta digeribilità e ipoallergenicità, le 
proprietà curative di principi attivi naturali di comprovata e riconosciuta efficacia. Sono 
inoltre definiti nutraceutici anche i cibi stessi che al loro interno sono contraddistinti dalla 
presenza di tali composti benefici. Tali sostanze derivano generalmente dalle piante, dagli 
alimenti e da fonti microbiche.  
Esempi di nutraceutici sono gli acidi grassi polinsaturi (omega 3 e omega 6), l’acido 
ascorbico, l’acido folico, gli antociani, i flavonoidi, la caffeina, la carnitina, i carotenoidi, 
il coenzima Q10, il fruttosio, la glucosammina, i probiotici, il licopene, il lievito di birra, 
il resveratrolo, i sali minerali, i fitosteroli, la taurina, la teina, il triptofano, le vitamine.  
 
1.2 CATEGORIE DI NUTRACEUTICI (o functional food) 
Queste sostanze vengono tipicamente utilizzate per prevenire le malattie croniche, 
migliorare lo stato di salute, ridurre lo stress psicofisico, ritardare il processo di 
invecchiamento e aumentare l’aspettativa di vita. I nutraceutici possono essere assunti sia 
introducendo nella dieta gli alimenti funzionali, sotto forma di cibo semplice o di cibo 
arricchito di uno specifico principio attivo (per es., latte arricchito con vitamina D), sia 
come integratori alimentari in formulazioni liquide, in compresse o in capsule. Alcuni 
esempi di alimenti a cui sono attribuite proprietà nutraceutiche sono: l’uva rossa, che 
contiene il resveratrolo (antiossidante); i prodotti che contengono fibre solubili, come la 
buccia del seme del plantago per ridurre l’ipercolesterolemia; i broccoli, utili a prevenire 
varie forme di tumore. Molti estratti vegetali, come il ginseng, l’aglio, la cipolla, 
possiedono proprietà nutraceutiche. 
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I nutraceutici vengono suddivisi in due categorie principali:  
 ALIMENTI FUNZIONALI: si tratta di alimenti convenzionali importanti nella 
pratica nutrizionale, perché, se inseriti in un regime alimentare equilibrato, 
svolgono un’azione preventiva sulla salute. 
 INTEGRATORI ALIMENTARI: sono principi nutritivi che servono ad integrare 
la dieta quando questa è sbilanciata o insufficiente. L’efficacia di tali sostanze 
(vitamine, coenzimi, minerali, carnitina ecc.) nel ripristinare le funzioni 
dell’organismo è fortemente correlata alla carenza di tali elementi nella dieta. E’ 
quindi importante evidenziare che gli integratori non sono sostanze curative, ma 
servono a integrare una normale dieta, completandola nei casi di un reale 
aumentato fabbisogno.  
 
2. L’INVECCHIAMENTO 
Generalmente con l’invecchiamento aumenta il rischio di sviluppare patologie croniche 
debilitanti, come la cardiopatia ischemica, il diabete, la demenza, complicazioni 
cerebrovascolari, problemi alle vie respiratorie, cancro e molte altre. 
Va da sé che lo stato nutrizionale dell’individuo è una delle principali variabili alla base 
di questo fenomeno, dal momento che, nella popolazione giovane è sempre maggiore la 
carenza di micronutrienti fondamentali per il mantenimento del buono stato di salute. Da 
qui, pertanto, scaturisce il bisogno sempre più urgente di incitare le persone al consumo 
di cibo più salutare, allo scopo di rallentare l’inesorabile processo di invecchiamento e 
limitare, quindi, l’insorgenza di tutte le disfunzioni dell’organismo legate al progredire 
dell’età 2. 
 
2.1 LO STRESS OSSIDATIVO 
Studi recenti hanno dimostrato che l’invecchiamento è dovuto ad un accumularsi di danni 
molecolari a carico dei substrati cellulari. 
I fattori che contribuiscono maggiormente all’insorgenza di tali danni sono correlati 
all’aumento di radicali liberi nell’organismo, soprattutto le specie reattive dell’ossigeno 
(ROS). L’alterata produzione di ROS si manifesta con l’aumentata produzione di proteine 
ossidate, di prodotti finali della glicosilazione e della perossidazione lipidica. Tale “stress 
ossidativo” induce anche la formazione di specie tossiche, come i perossidi, gli alcoli, le 
aldeidi, i chetoni e modificazioni ossidative a carico del DNA nucleare e mitocondriale. 
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I ROS sono prodotti principalmente nei mitocondri durante il metabolismo aerobio 
(Fig.1) e sono essenziali per la segnalazione inter- ed intracellulare e per la difesa dai 
microrganismi, tuttavia possono essere generati per opera di fattori esogeni, come le 
radiazioni UV e l’inquinamento, oppure a seguito di alterazioni del sistema immunitario 
dovute a reazioni infiammatorie.   
L’organismo è comunque provvisto di un sistema endogeno ad attività antiossidante 
capace di contrastare l’attività dei ROS. Tra le sostanze endogene responsabili della 
detossificazione della cellula da specie reattive dell’ossigeno si annoverano molecole ad 
attività enzimatica quali la superossido dismutasi (SOD), la catalasi (CAT) e la glutatione 
perossidasi (GSH) ed altre molecole non enzimatiche quali il glutatione, e le vitamine 
(es.: Vitamina A, C, E) 2.  
 
Figura 1: schema delle reazioni principali che avvengono durante lo stress ossidativo; in questo processo 
si generano i ROS (“Radical Oxygen Species”), quali anione superossido, radicale ossidrile, perossido 
d’idrogeno e ione radicalico dell’ossigeno, e gli RNS (“Radical Nitrogen Species”), quali l’anione 
perossinitrito e il radicale del biossido di azoto 
 
In condizioni normali solo l’1% dei ROS sfugge al controllo di questi antiossidanti 
endogeni, contribuendo, quindi, al danno ossidativo a carico di biomolecole di vitale 
importanza, come proteine, lipidi e acidi nucleici e promuovendo, così, l’inesorabile 
processo di invecchiamento cellulare. Qualora, invece, si verifichi un forte squilibrio tra 
livelli di ROS e antiossidanti endogeni, a favore dei primi, aumenta ancora di più il rischio 
di sviluppare patologie croniche 3 (Fig.2). 
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Figura 2: principali patologie d’organo dovute all’azione dei radicali liberi 
 
I ROS sono responsabili delle reazioni di perossidazione lipidica (Fig.3). Tali reazioni 
coinvolgono i lipidi contenenti acidi grassi insaturi e loro esteri.  A seguito della reazione 
di ossidazione ad opera dell’ossigeno molecolare le membrane cellulari risultano alterate 
e di conseguenza inducono un aumento della loro permeabilità, perdendo così la loro 
efficienza, con conseguente invecchiamento precoce di cellule e tessuti. 
 
 
 
 
 
Figura 3: schematizzazione delle reazioni che caratterizzano il processo di perossidazione lipidica, in cui 
il radicale ossidrilico funge da iniziatore di una serie di reazioni a catena in cui si generano sempre nuove 
specie radicaliche reattive. 
 
Appare, dunque, evidente che una dieta ricca di antiossidanti, come le vitamine C, E e 
composti a struttura polifenolica, presenti soprattutto in frutta e verdura, aiuta a 
combattere il danno ossidativo e a prevenire molte patologie croniche debilitanti che 
scaturiscono da esso, come quelle neurodegenerative, cardiovascolari e il cancro 2. 
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3. LA TERAPIA NUTRIZIONALE 
Tra i nutraceutici più importanti, ad attività antiossidante e, quindi, profilattica per quanto 
riguarda le malattie correlate allo stress ossidativo, verranno analizzati nel dettaglio alcuni 
polifenoli (flavonoidi, resveratrolo, curcumina e acidi polifenolici) e vitamine (C ed E). 
In seguito l’attenzione verrà rivolta all’uperazina A, un alcaloide estraibile da Huperzia 
serrata (Lycopodiaceae), che, oltre alle sue proprietà antiossidanti, sembra 
potenzialmente utile per la prevenzione di patologie neurodegenerative legate ad un 
deficit di acetilcolina (ACh), come il morbo di Alzheimer (AD). 
 
3.1 FLAVONOIDI 
I flavonoidi sono una serie di composti a struttura polifenolica largamente presenti in 
molte varietà di piante. Possono essere classificati in varie categorie a seconda della 
struttura chimica (Fig. 4). 
 
Figura 4: classi di flavonoidi 
 
La spiccata attività antiossidante di questi composti è strettamente legata alla struttura 
chimica, che conferisce loro la reattività necessaria per neutralizzare i ROS, poiché la 
capacità del sistema aromatico di delocalizzare un elettrone spaiato fa sì che queste 
molecole possano donare facilmente un radicale idrogeno. 
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Figura 5: i flavonoidi hanno una struttura di base costituita da tre anelli, schematizzati come A, B e C 
 
Numerosi studi relativi alle proprietà antiossidanti della famiglia dei flavonoidi hanno 
permesso di evidenziare le caratteristiche strutturali principali che possono influenzare 
l’attività antiossidante. In particolare è stato osservato che la presenza di gruppi catecolici 
sull’anello aromatico B (Fig. 5) provoca un aumento dell’attività antiossidante. 
L’inserimento di 3 gruppi idrossilici sull’anello aromatico B favorisce l’attività; la 
presenza di un doppio legame tra C2 e C3 sull’anello C permette una maggiore stabilità 
del radicale fenilico che si viene a formare a seguito delle reazioni con i ROS. 
Il gruppo carbonilico in 4 sull’anello C, coniugato ad un doppio legame in C2-C3 porta 
sempre ad un incremento dell’attività antiossidante, in quanto permette la 
delocalizzazione elettronica anche sull’anello B. 
La presenza di un gruppo ossidrilico in 3 sull’anello C fa aumentare l’attività, soprattutto 
se in copresenza ad un doppio legame in C2-C3 e ad un carbonile in C4. 
L’inserimento di gruppi ossidrili in posizione 5 e 7 potenzia, talvolta, l’attività di questi 
composti 4. 
Ai flavonoidi sono stati riconosciuti molti effetti benefici sull’organismo. 
La quercetina (Fig.6), un flavonolo presente in svariati alimenti, come mele, capperi, 
broccoli, uva e cipolle rosse, ad esempio esercita un ampio spettro di attività biologiche, 
tra cui attività antinfiammatorie, antinfettive, anticancro, antipertensive e neuroprotettive.  
Recenti studi hanno mostrato che la quercetina è in grado di influenzare l’espressione di 
geni coinvolti nelle vie di segnalazione di TGF-β, di IGF (“insulin-like growth factor”) 
e di p38 MAPK, che giocano un ruolo cruciale nel prolungare gli effetti benefici della 
quercetina stessa 2. 
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Figura 6: struttura chimica della quercetina, appartenente alla classe dei flavonoli 
 
Le catechine (Fig.7), invece, costituiscono la percentuale più abbondante di flavonoidi 
estraibili dalle foglie di tè verde. 
 
Figura 7: struttura delle catechine, appartenenti alla classe dei 3-flavanoli 
 
Tra tutte la epigallocatechina-3-gallato (EGCG) è quella che si ritrova in concentrazioni 
maggiori e con un interesse terapeutico più rilevante, per le sue spiccate proprietà 
antiossidanti, antinfiammatorie, anticancro e immunomodulatorie 5. 
La EGCG agisce, infatti, sia come potente donatore di H·, favorendo quindi la 
neutralizzazione dei ROS e degli RNS, sia come chelante di ioni divalenti di alcuni metalli 
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di transizione (Cu2+, Zn2+ e Fe2+) che svolgono un ruolo chiave nell’insorgenza delle 
patologie neurodegenerative. 
E’ stato infatti osservato che, con l’avanzamento dell’età, in alcune aree del cervello si ha 
un incremento dei livelli di Fe2+, che stimola la produzione di radicali ossidrilici (Fig.1). 
Tali radicali, reagendo con un gran numero di gruppi funzionali localizzati sulle 
biomolecole cellulari, producono una serie di danni cellulari tra cui la formazione di 
aggregati cellulari insolubili che caratterizzano alcune patologie neurodegenerative quali 
il morbo di Alzheimer, il Parkinson e la malattia di Huntington 5. 
Altro meccanismo di azione responsabile delle proprietà antiossidanti di EGCG sembra 
essere legato alle sue capacità di stimolare l’espressione di proteine ed enzimi ad attività 
antiossidante. Uno studio condotto su fibroblasti trattati con EGCG ha mostrato un 
consistente aumento dell’espressione e dell’attività di enzimi quali CAT, SOD1, SOD2 e 
GSH 5. Inoltre il trattamento a lungo termine con EGCG provoca una diminuzione dei 
livelli di ROS intracellulari, e una ridotta alterazione del DNA mitocondriale 5.  
  
3.2 RESVERATROLO 
Il resveratrolo (Fig.8) è un composto a struttura polifenolica che si ritrova principalmente 
nell’uva e nelle arachidi. Si tratta di una fitoalessina prodotta dalle stesse piante a scopo 
di difesa contro i patogeni (funghi e batteri) e le radiazioni ultraviolette. 
Un alimento ricco di tale composto è senza dubbio il vino rosso e, a tal proposito, è stata 
osservata una proporzionalità diretta tra il suo consumo e la riduzione di patologie 
cardiovascolari come l’infarto. 
 
Figura 8: isoforme trans e cis del resveratrolo. 
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Il resveratrolo, tuttavia, mostra anche molti altri effetti benefici sull’organismo, da 
ascrivere principalmente alle sue attività antinfiammatorie, antineoplastiche, 
neuroprotettive e nefroprotettive. 
Molti effetti del resveratrolo sono mediati dalle sirtuine (SIRT), una famiglia di enzimi 
ad attività deacetilasica e/o ADP ribosil transferasica coinvolte in processi cellulari legati 
alla longevità. Le sirtuine mediano fenomeni quali l'invecchiamento, la regolazione della 
trascrizione, l'apoptosi e la resistenza allo stress, influendo peraltro sull'efficienza 
energetica e la vigilanza durante le situazioni a basso introito calorico.  Il resveratrolo 
sembra essere un attivatore della SIRT-1 6. 
 
Figura 9: principali effetti mediati dalle sirtuine 
 
3.2.1 RESVERATROLO E NEFROPATIE 
Nei casi di insufficienza renale acuta si verifica un’alterazione del microambiente, dovuto 
ad una alterata espressione di proteine della matrice extracellulare (ECM) 6.  
Alcuni studi hanno dimostrato che il resveratrolo è efficace nei casi di fibrosi renale, 
poiché è in grado di ridurre la trascrizione dell’mRNA corticale codificante per proteine 
quali molecole di adesione cellulare, fibronectina e ICAM-1. Inoltre il resveratrolo riduce 
la produzione di TNF-α e TGF-β, implicati nell’infiammazione renale e nella produzione 
di specie reattive come malonilaldeide (MDA) e 8-idrossideossiguanosina (8-OHdG) 6. 
Anche in questo caso, tali effetti sembrano essere mediati dall’attivazione della SIRT-1, 
che provoca un’interruzione del pathway TGF-β/Smad3 6 (Fig. 10). Studi di co-
immunoprecipitazione suggeriscono, infatti, che SIRT-1 è in grado di legarsi al fattore di 
trascrizione Smad3 riducendone i livelli della forma acetilata e inibendone l’attività, 
attenuando, così, la sovraespressione della matrice extracellulare TGF-β1-indotta 7. 
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Figura 10: Il legame di TGF-β al recettore di tipo I ne provoca l’autofosforilazione e la dimerizzazione 
con il recettore di tipo II; l’attivazione di questi recettori provoca una serie di fosforilazioni consecutive 
dei fattori di trascrizione Smad, che traslocano nel nucleo attivando la trascrizione genica. Il resveratrolo, 
per mediazione di SIRT-1, è in grado di inibire il pathway TGFβ/Smad3, responsabile della 
sovraespressione delle proteine ECM 
 
3.2.2 RESVERATROLO E NEURODEGENERAZIONE 
Il resveratrolo risulta una molecola interessante anche nell’ambito di patologie 
neurodegenerative, per le sue attività antiossidanti e antinfiammatorie. 
Nei pazienti affetti dal morbo di Alzheimer (AD), per esempio, il resveratrolo agisce su 
più fronti, migliorandone i sintomi. E’ stato infatti osservato che il resveratrolo aiuta a 
prevenire l’accumulo nel cervello di β-amiloide e promuove il suo trasporto dal cervello 
in modo che possa essere efficacemente metabolizzato. 
 Esso, infatti, dimostra una buona attività degradativa sulla proteina β-amiloide (Aβ).  
Nel processo di patogenesi questo peptide si forma a seguito di tagli proteolitici in due 
punti specifici della proteina transmembranale APP (“Amyloid Precursor Protein”) da 
parte degli enzimi β- e γ-secretasi (Fig.11). Tali peptidi si uniscono tra loro formando 
degli aggregati insolubili (placche amiloidi o placche senili) sulla superficie delle cellule 
nervose, soprattutto nelle aree di talamo, cervelletto e nucleo striato. Il fenomeno di Aβ-
aggregazione induce, pertanto, tutta una serie di effetti neurodegenerativi, tra cui lo stress 
ossidativo, culminante con la morte cellulare. 
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Figura 11: Il taglio proteolitico di APP ad opera di β- e γ- secretasi produce dei frammenti peptidici, che 
prendono il nome di β-amiloidi, i quali si aggregano tra loro a formare le placche β-amiloidi 
neurotossiche 
 
Il resveratrolo, pertanto, degradando i peptidi β-amiloidi, per mediazione di perossisomi, 
previene la formazione di queste placche e, quindi, gli effetti neurodegenerativi ad esse 
correlati 6. 
Gli effetti benefici del resveratrolo su tale patologia sono, inoltre, dovuti alla sua attività 
antiossidante, grazie alla quale riesce a neutralizzare i ROS che si liberano durante lo 
stress ossidativo Aβ-indotto, e alla sua capacità di favorire la sopravvivenza delle cellule 
neuronali attivando SIRT-1 6. 
Un altro fattore che promuove l’invecchiamento cellulare e che si pensa giochi un ruolo 
chiave nell’AD, è l’accorciamento telomerico. I telomeri costituiscono le estremità 
cromosomiche e il loro accorciamento durante i processi di divisione cellulare è associato 
ad un incremento della morte neuronale. I telomeri risultano infatti suscettibili ad agenti 
stressanti come i ROS e le radiazioni UV. A tal proposito è stato osservato che il 
resveratrolo è in grado di promuovere l’espressione genica di quelle proteine deputate al 
mantenimento dell’integrità telomerica, come la WRN elicasi 6. 
Il resveratrolo, infine, induce l’espressione di fattori neurotrofici come GDNF (“Glial 
cell-line Derived Neurotrophic Factor”) e BDNF (“Brain Derived Neurotrophic 
Factor”), importanti per la sopravvivenza dei neuroni e degli oligodendrociti. Si postula, 
infatti, che l’aumentato rilascio di questi fattori sia dovuto alla capacità del resveratrolo 
di attivare ERK ½ (“Extracellular signal-Regulated Kinase”) e CREB (“cAMP 
Responsive Element Binding Protein”) negli astrociti 6. 
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3.2.3 RESVERATROLO E CANCRO 
Il resveratrolo mostra anche proprietà antineoplastiche, legate soprattutto ad attività 
antiproliferative, antitumorali e antimetastatiche.  
Un recente studio sul cancro al polmone ha evidenziato che l’azione antitumorale del 
resveratrolo sembra essere dovuta ad una inibizione degli enzimi COX-2, MMP-9 
(“Matrix Metalloproteinase 9”) e NF-kB, i primi due coinvolti nel processo di metastasi 
e l’ultimo nella proliferazione cellulare 6. Inoltre, studi in vitro su modelli di cancro al 
pancreas hanno dimostrato che il resveratrolo è in grado di favorire l’apoptosi di tali 
cellule sopprimendo l’espressione genica di mIR-21, che normalmente è responsabile 
della downregulation dell’espressione di Bcl-2, una proteina pro-apoptotica 6. 
 
3.2.4 RESVERATROLO E PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI 
Il resveratrolo è un buon agente protettivo anche per quanto riguarda il sistema 
cardiovascolare, poiché è in grado di agire positivamente riducendo effetti vascolari 
patologici come l’aggregazione piastrinica, l’ischemia e l’aterosclerosi. Tra gli effetti 
benefici cardiovascolari, l’attività antipertensiva del resveratrolo sembra essere legata alla 
sua capacità di limitare la neutralizzazione dell’ossido nitrico (NO), agente 
vasodilatatore. Inoltre il resveratrolo promuove l’attività dell’enzima ossido nitrico sintasi 
endoteliale (eNOS), deputato, alla produzione dell’NO 6; l’effetto antiaggregante 
piastrinico, è invece correlato alla downregulation dei recettori per il trombossano A2 e 
GPIIIb/IIIa 6;  
 
3.3 CURCUMINA 
La curcumina (Fig. 12) è un altro polifenolo di colore giallo intenso estraibile dal rizoma 
di Curcuma longa (Fig.13), appartenente alla famiglia delle Zingiberiaceae. Tale 
composto ha dimostrato di possedere delle buone proprietà antinfiammatorie, 
antiossidanti, anticancro/proapoptotiche e antibatteriche. 
 
Figura 12: struttura chimica della curcumina 
 
Figura 13: rizoma di Curcuma longa, da cui viene estratta la curcumina, un composto polifenolico 
lipofilo di un intenso colore giallo 
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La curcumina è in grado di regolare l’espressione di citochine infiammatorie (TNF e IL-
1), fattori di crescita (VEGF, EGF e FGF) e loro recettori (EGFR, HER-2 e AR), enzimi 
(COX-2, LOX, MMP9, MAPK, mTOR e Akt), molecole di adesione (ELAM-1, ICAM-
1 e VCAM-1) e proteine implicate nell’apoptosi cellulare (Bcl-2, caspasi, DR e Fas) 5. 
Come gli altri composti precedentemente analizzati, anche la curcumina riveste un ruolo 
chiave nella promozione della longevità, la quale sembra sia dovuta ad un’upregulation 
di geni codificanti alcuni enzimi antiossidanti (Mn-SOD e Cu-SOD) e alle sua capacità 
di ridurre la perossidazione lipidica 5. 
 
3.4 ACIDI POLIFENOLICI 
Gli acidi polifenolici si ritrovano in molte varietà di frutta e verdura e le proprietà 
antiossidanti, ascrivibili alla struttura chimica, li rendono interessanti per quanto riguarda 
le disfunzioni dovute allo stress ossidativo. 
L’acido caffeico, abbondante in mele, pere e uva, e l’acido rosmarinico, per esempio, 
mostrano buone attività anticarcinogeniche, antiossidanti, antimicrobiche, 
antinfiammatorie e antireumatiche.  
Proprietà analoghe possono essere attribuite anche ad altri acidi polifenolici, quali l’acido 
ferulico e l’acido gallico, quest’ultimo particolarmente concentrato nelle uve. 
 
 
Figura 14: Nelle piante l’acido caffeico (al centro) si forma dall’acido 4-idrossicinnamico (sinistra) e, a 
sua volta, si trasforma in acido ferulico (a destra) 
 
3.5 VITAMINE 
Tra le vitamine ad attività antiossidante le più importanti sono la vitamina C e la vitamina 
E (Fig.15). 
 
Figura 15: struttura chimica delle vitamine C (a sinistra) ed E (a destra) 
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Oltre alle capacità di neutralizzare direttamente i radicali che si liberano a seguito dello 
stress ossidativo, queste vitamine interagiscono in reazioni di ossidoriduzione, che hanno 
come effetto finale la demolizione di specie reattive nocive per le cellule (Fig.16). La 
vitamina E (o α-tocoferolo), si ritrova principalmente nei semi (e di conseguenza negli 
olii da essi derivanti), cereali, frutta e ortaggi.  Possiede una coda lipofila costituita da 
catene isoprenoidi e una testa idrofila costituita dal nucleo del 6-cromanolo. Si intercala 
nella membrana citoplasmatica ed esplica la sua attività neutralizzante nei confronti dei 
ROS. 
 I radicali della vitamina E che così si formano, vengono a loro volta ridotti dalla vitamina 
C che rigenera l’α-tocoferolo 5. 
Appare, pertanto, evidente che questi due nutraceutici svolgono un ruolo importante nel 
migliorare lo stato di salute e prevenire patologie debilitanti legate allo stress ossidativo 
e nel rallentare, quindi, l’invecchiamento. 
 
Figura 16: le specie radicaliche (LOO. e LO.) reagiscono con la forma para difenolica della vitamina E 
(TH2), strappando a questa H.; la forma radicalica semichinolica della vitamina E generatasi (TH.) può 
reagire ancora con i radicali liberi e trasformarsi in forma chinonica (T); la forma TH2 della vitamina E 
viene rigenerata da una reazione di ossidoriduzione ad opera della vitamina C sulla specie TH., mentre la 
specie T viene ridotta per reazione con H2; la forma ridotta della vitamina C viene, infine, ripristinata per 
ossidazione di NADH ad NAD+ 
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3.6 UPERAZINA A (HupA) 
L’uperazina A (HupA) è un alcaloide che viene estratto dalle foglie dell’erba medicinale 
cinese Huperzia serrata (Fig.17), il cui utilizzo sta aumentando in tutto il mondo. Tale 
principio attivo sembra migliorare efficacemente le facoltà di apprendimento e di 
memoria legate all’età e, ha mostrato proprietà benefiche nelle forme di demenza 
associate ad un deficit di acetilcolina (ACh), quali il morbo di Alzheimer. 
 
Figura 17: Struttura chimica dell’uperazina A (a destra), un alcaloide estratto dalle foglie di Huperzia 
serrata (a sinistra) 
 
Nel 1997 questa molecola è stata classificata dalla FDA come integratore alimentare e 
negli USA viene venduta in formato di compresse o capsule assumibili due volte al 
giorno, in dose massima giornaliera di 200-400 μg, per avere un potenziamento della 
memoria 8. 
HupA, difatti, è un potente inibitore dell’enzima acetilcolinesterasi (AChE) 8, deputato 
all’idrolisi del neurotrasmettitore endogeno ACh in colina e acido acetico.  
 
3.6.1 RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA’ DI HupA 
Studi computazionali hanno messo in luce delle analogie strutturali tra ACh e HupA 
(Fig.18) chiarendo quindi la buona affinità che tale composto mostra per AChE.  
 
Figura 18: il confronto tra HupA (in alto) e ACh (in basso) mette in evidenza alcune analogie strutturali 
tra queste due molecole, precisamente tra il gruppo aminico primario in posizione 5 di HupA e l’azoto 
quaternario di ACh (blu), tra l’azoto piridonico in 1 di HupA e l’ossigeno estereo di ACh (arancio) e tra il 
carbonile in 2 di HupA e quello di ACh (rosso) 
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La distanza tra l’azoto aminico di HupA e il gruppo carbonilico dell’anello piridonico 
coincide con la distanza tra l’azoto quaternario e la funzione carbonilica dell’ACh, per 
cui la parte del 5-aminometil-2(1H)-piridone di Hup A è riconosciuta come porzione 
farmacoforica della molecola 8. 
I gruppi importanti per l’attività inibitoria di HupA nei confronti di AChE sono 
schematizzati in Fig. 19. 
 
Figura 19: I gruppi cruciali di HupA, che permettono l’inibizione di AChE sono il gruppo aminico 
primario (1), l’anello 2-piridonico (2), il residuo etilidenico esociclico (3), il ponte a tre atomi di carbonio 
recante il doppio legame (4) e il sostituente metilico (5) 
 
I residui aminoacidici aromatici che si trovano nella tasca del sito attivo catalitico degli 
enzimi AChE e BuChE (butirrilcolinesterasi, un’altra colinesterasi localizzata 
principalmente a livello epatico e plasmatico) contribuiscono alla stabilità termodinamica 
del complesso HupA-colinesterasi 8. 
In Fig.20 il sito catalitico di AChE è schematizzato come una profonda gola, sul fondo 
della quale si individua un sito catalitico (CAS), mentre al suo ingresso si ritrova un sito 
periferico (PAS). 
 
Figura 20: Schematizzazione del sito di legame di AChE, costituito da un sito catalitico (CAS) e da un 
sito periferico (PAS) (sinistra) e delle principali interazioni di non legame che HupA dà con alcuni residui 
aminoacidici in essi localizzati (destra) 
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Dalla figura è possibile osservare come HupA si adatti bene al sito di legame, interagendo 
con Trp84 in CAS e con Trp279 in PAS, in quest’ultimo caso tramite un’interazione 
elettrostatica tra il gruppo ammonico di HupA con la nuvola di elettroni π dell’anello 
indolico del triptofano 8. 
Sempre in Fig.20 sono, inoltre, schematizzate le interazioni di non legame di HupA con 
i residui aminoacidici presenti nei siti CAS e PAS dell’enzima. Tra i più importanti si 
osserva un legame a idrogeno tra il carbonile piridonico e l’ossidrile di Tyr130 nel sito 
PAS, altri legami a idrogeno, mediati da una o due molecole d’acqua, che si stabiliscono 
tra l’idrogeno dell’azoto piridonico con Gly117 e Glu199 nel sito CAS, interazioni 
cationiche di tipo π tra il gruppo aminico primario della molecola, opportunamente 
protonato, e gli anelli aromatici dei residui Trp84, Phe330 e, infine, interazioni ioniche 
sempre del gruppo aminico primario con i gruppi carbossilato di Glu199 e Asp72 8. 
Tra le tante proprietà HupA mostra anche un’attività antagonista nei confronti del 
recettore NMDA. Tale recettore appartiene alla classe dei recettori canale ed è selettivo 
per il catione Ca2+. Esso viene naturalmente attivato da agonisti come l’NMDA (N-metil-
D-aspartato) e la glicina, mentre viene bloccato da ligandi come lo zinco, il magnesio, le 
PCP (“phencyclidine-like-compounds”) e MK-801 ((+)-5-metil-10,11-diidro-5H-
dibenzo-[a,d]-cicloepten-5,10-immino maleato) (Fig.21) 8. 
 
 
Figura 21: serie di ligandi, agonisti e antagonisti, del recettore NMDA 
 
 E’ dimostrato che HupA interagisce con il recettore NMDA in corrispondenza o in 
prossimità del sito di legame per le PCP e per (+)-5-metil-10,11-diidro-5H-dibenzo-[a,d]-
cicloepten-5,10-immino maleato,  inducendone un’inibizione dose dipendente di tipo non 
competitivo 8. 
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3.6.2 PROPRIETA’ TERAPEUTICHE E PREVENTIVE DI HupA 
HupA presenta effetti positivi su un discreto numero di patologie acute e croniche. 
L’impiego principale è senza dubbio quello volto al trattamento dell’AD, dove, appunto, 
si registra un notevole deficit colinergico che compromette seriamente facoltà cognitive 
come la memoria e l’apprendimento. 
HupA, tuttavia, mostra anche buone attività antinfiammatorie e anticonvulsivanti, che 
estendono il suo utilizzo anche al trattamento di altri tipi di disordini. 
Nell’AD i deficit cognitivi sono strettamente correlati ad una neurodegenerazione 
colinergica nel SNC che ha luogo principalmente nelle aree deputate alla memoria e 
all’apprendimento.  
In linea teorica HupA, agendo da potente inibitore reversibile e selettivo di AChE è in 
grado soltanto di rallentare e migliorare i sintomi della malattia, ma non di arrestare il 
processo di patogenesi. 
Il potenziale inibitorio sull’enzima si è dimostrato simile, se non superiore, a quello dei 
tradizionali inibitori approvati dalla FDA, quali fisostigmina, galantamina, tacrina e 
donepezil (Fig. 22) 8. 
 
Figura 22: AChEI tradizionali utilizzati per il trattamento dell’AD 
 
HupA costituisce, in più, un ottimo agente neuroprotettivo, in quanto è in grado di 
regolare l’espressione di proteine apoptotiche, attenuare i fenomeni di stress ossidativo e 
di modulare il metabolismo di APP. Essa, inoltre, esercita effetti positivi contro la 
neurotossicità mediata da NO e dal glutammato, riduce i livelli di Fe nel cervello, 
Introduzione generale 
 
23 
 
fenomeno correlato all’insorgenza di AD, e promuove, infine, la neurogenesi 
ippocampale, agendo su una via di segnalazione extracellulare promossa dall’attivazione 
di proteine chinasi, meccanismo interessante per la prevenzione e il trattamento di 
disordini neurologici di vario tipo 8. 
HupA è inoltre dotata di proprietà antinfiammatorie, poiché è in grado di ridurre la 
proliferazione delle cellule T e la produzione di citochine. Riduce l’espressione di TNF-
α, IL-1β, IL-6 e provoca un aumento dei livelli della citochina antinfiammatoria IL-10 8. 
L’attività anticonvulsivante è essenzialmente correlata all’antagonismo non competitivo 
che HupA mostra sul recettore NMDA 8. 
 
4. APPROCCIO MULTITARGET 
Alla luce di quanto detto finora, in questa seconda parte, l’attenzione verrà focalizzata su 
potenziali farmaci ad azione multi-target, definiti con la sigla MTDLs (“Multi Target 
Directed Ligands”), ossia composti di sintesi ottenuti dalla combinazione di due o più 
porzioni farmacoforiche in un’unica entità chimica dotata di proprietà farmacologiche.  
 A tal proposito verrà approfondito l’approccio multitarget per quanto concerne la 
patologia di Alzheimer (AD), evidenziando come la ricerca in ambito chimico 
farmaceutico si sia indirizzata allo sviluppo di nuove molecole multifunzionali originate 
dalla combinazione di porzioni farmacoforiche presenti in farmaci noti con nutraceutici 
con lo scopo principale di identificare nuove strategie per la prevenzione e/o la terapia di 
patologie multifattoriali tra cui il morbo di Alzheimer. 
 
5. IL MORBO DI ALZHEIMER 
Il morbo di Alzheimer è una patologia neurodegenerativa molto comune nella 
popolazione anziana, caratterizzata da un lento, progressivo e irreversibile deterioramento 
delle funzioni cognitive. I soggetti che ne sono affetti, infatti, manifestano una 
progressiva perdita della memoria, un’incapacità di acquisire nuovi ricordi e disturbi 
comportamentali 9.  
Questa malattia coinvolge numerosi fattori tutti strettamente correlati tra loro, quali la 
formazione di placche β-amiloidi, di grovigli neurofibrillari (NFTs), lo stress ossidativo, 
la disomeostasi di alcuni metalli pesanti e l’alterazione del sistema colinergico (Fig.23). 
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Figura 23: schematizzazione delle principali cause fisiopatologiche dell’AD 
 
5.1 FORMAZIONE DI GROVIGLI NEUROFIBRILLARI (NFTs) 
Gli NFTs sono degli aggregati insolubili istopatologici costituiti principalmente dalla 
proteina τ in forma iperfosforilata. Tale proteina, nei neuroni sani, è associata ai 
microtubuli, con il compito di assemblarli e stabilizzarli 9,10. In condizioni patologiche, 
però, è stato osservato che l’eccessiva iperfosforilazione di questa proteina da parte di 
specifiche chinasi e fosfatasi provoca in essa cambiamenti conformazionali che, non solo 
le impediscono di stabilizzare i microtubuli, ma la inducono anche a polimerizzare 
formando, appunto, gli NFTs attorno al nucleo della cellula neuronale 10. Questi grovigli 
proteici sono tossici e causano, difatti, morte neuronale e demenza cognitiva. 
 
5.2 LO STRESS OSSIDATIVO 
L’insorgenza dello stress ossidativo nel SNC del paziente affetto da AD è legata 
principalmente alla presenza di placche Aβ e all’elevata concentrazione intracellulare di 
Ca2+, dovuta all’iperstimolazione del recettore NMDA da parte del glutammato. Dato che 
i mitocondri sono il principale deposito di Ca2+, quando la sua concentrazione supera una 
certa soglia, essi deprimono la sintesi di ATP e incrementano quella dei ROS e degli RNS, 
responsabili, appunto, del danno ossidativo a carico dei substrati cellulari. 
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5.3 DISOMEOSTASI DEI METALLI PESANTI 
E’ stato osservato che nei pazienti affetti da AD si ha una disomeostasi di alcuni ioni 
metallici, in particolare Fe, Cu e Zn 11. 
Il rilascio dello Zn2+ dalle vescicole avviene in seguito alla liberazione del 
neurotrasmettitore glutammato ed è in grado di interagire con APP, in particolare a livello 
del sito di legame per α-secretasi; in questo modo si ha un’inibizione del pathway non 
amiloidogenico a favore, invece, di quello amiloidogenico promosso da β- e γ-secretasi; 
in più il sequestro di tale catione per interazione con la proteina ne compromette 
l’omeostasi sinaptica, importante per la corretta funzione cerebrale 12. 
Il Cu, al contrario dello Zn, viene rilasciato nel vallo post-sinaptico a seguito 
dell’attivazione dei recettori NMDA da parte del glutammato. La forma più 
rappresentativa di tale specie è quella monovalente (Cu+), presente in siti attivi di enzimi 
come citocromo c ossidasi, tirosinasi e superossido dismutasi, per cui un’alterazione dei 
suoi livelli comporta disordini patologici di vario tipo; la forma bivalente, invece, 
interagisce con la proteina β-amiloide e ne promuove ulteriormente l’aggregazione. 
 
5.4 IPOTESI COLINERGICA 
L’ipotesi colinergica sostiene che la riduzione dei processi di apprendimento e 
mnemonici alla base della malattia siano causati da bassi livelli di acetilcolina a livello 
neuronale, correlati a loro volta da un’insufficiente azione sintetica della colina O-
acetiltransferasi (ChAt) e da un’elevata azione catalitica dell’acetilcolinesterasi (AChE) 
12. 
 
6. ANALISI DI ALCUNI DERIVATI MTDLs 
Alla luce di quanto detto finora verranno qui di seguito analizzati dei potenziali farmaci 
ad attività multi-target che associano più porzioni farmacoforiche sulla stessa molecola 
e, quindi, in grado di agire simultaneamente su più processi patologici. Sono stati presi in 
considerazione, appunto, dei composti in cui almeno una porzione farmacoforica è 
rappresentata da un composto di origine naturale (acido caffeico, acido ferulico, 
resveratrolo, curcumina ecc.) o da un suo analogo (uperazina A, cumarine, flavonoidi 
ecc.), viste gli svariati effetti benefici che questi sono in grado di apportare non solo nel 
contesto specifico della patologia di Alzheimer (effetto antiossidante, antiaggregante Aβ, 
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chelante dei metalli ecc.), ma anche in un contesto più generale (effetto neuroprotettivo, 
anti-MAO, antinfiammatorio, anti-apoptotico ecc.). 
 
6.1 DERIVATI DELLA TACRINA 
 La tacrina costituisce uno dei più noti e tradizionali inibitori di AChE e BuChE e viene 
ampiamente utilizzata come base per fornire nuovi farmaci multi-target. Questo 
approccio è scaturito dalla necessità di limitare gli effetti collaterali della tacrina a livello 
epatico. E’ stato dimostrato, infatti, come una concentrazione terapeutica di tacrina nel 
sangue inducesse la formazione di ROS e, di conseguenza, la deplezione del glutatione, 
sottolineando un aumento dell’induzione di stress ossidativo 13. Appare, dunque, evidente 
che derivati della tacrina dotati di ulteriori proprietà antiossidanti, come quelli 
sottoriportati, siano utili per ridurre la sua epatotossicità. 
 
6.1.1 IBRIDI TACRINA-ACIDO FERULICO 
In Fig.24 sono riportati una serie di composti di sintesi in cui la tacrina è legata all’acido 
ferulico tramite un linker alchilendiaminico. 
 
Figura 24: struttura chimica degli ibridi tacrina-acido ferulico connessi tramite un linker 
alchilendiaminico di varia lunghezza 
 
Questa coniugazione con l’acido ferulico ha dato vita ad una classe di composti ad attività 
multi-target, poiché le molecole ottenute sono capaci di inibire l’AChE e BuChE e 
mostrano inoltre proprietà antiossidanti dovute alla presenza dell’acido ferulico nella 
molecola stessa. Il linker alchilendiaminico in posizione 9, inoltre, riduce la tossicità 
epatica della tacrina e potenzia, invece, quella inibitoria sugli enzimi.  
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Tra tutti questi derivati gli ibridi 6c e 6d sono quelli che hanno mostrato una più elevata 
attività d’inibizione su AChE e BuChE, con valori di IC50 sul primo rispettivamente di 
7.6 e 4.4 nM, percui si sono dimostrati più potenti della stessa tacrina (IC50 = 45 nM). Ciò 
ha suggerito che la distanza ottimale tra i due farmacofori fosse di 6-7 atomi di carbonio.  
Sul composto 6d sono stati, inoltre, fatti degli studi di cinetica enzimatica che hanno 
indicato che 6d inibisce AchE e BuChE con un meccanismo di inibizione reversibile e 
non competitivo. E’ stato inoltre ipotizzato che tale composto presenti una migliore 
affinità con il sito PAS dell’enzima AChE, localizzato all’imboccatura della gola 
costituente la cavità di legame enzimatica. Il sito PAS, per come è strutturato, sembra per 
di più essere responsabile del fenomeno di aggregazione Aβ AChE-indotto, per cui un 
legame a questo livello da parte di un inibitore favorisce un blocco della cascata di eventi 
neurotossici mediati dalle placche β-amiloidi, come la formazione dei grovigli 
neurofibrillari (NFTs) e lo stress ossidativo. Al contrario, su BuChE questi ibridi danno 
un’inibizione reversibile di tipo competitivo.  
Una valutazione delle proprietà antiossidanti dei nuovi composti di sintesi hanno indicato 
che alcuni derivati presentano proprietà antossidanti del tutto paragonabili a quelle 
mostrate dall’acido ferulico stesso (tabella) 14. 
 
Tabella: equivalenti Trolox, risultanti da studi ORAC, dei vari derivati, atti a valutare le loro capacità 
antiossidanti 
 
6.1.2 IBRIDI TACRINA-ACIDO CAFFEICO 
L’acido caffeico è un composto molto abbondante in natura e, paragonato al suo analogo 
O-metilato (acido ferulico), mostra attività farmacologiche più potenti, come quella 
antiossidante, antinfiammatoria, anticancro e antivirale. 
In Fig.25 sono riportati una serie di ibridi sintetici associanti tacrina e acido caffeico. 
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Figura 25: ibridi tacrina-acido caffeico 
Il composto 5e è tra tutti il più interessante, data la sua maggiore selettività per AChE 
piuttosto che per BuChE (IC50 BuChE/IC50 AChE = 93.8). Questa selettività è dovuta alla 
presenza di un atomo di cloro in posizione 6 sull’anello aromatico della tacrina, che 
aumenta l’affinità del composto per AChE, ma non per BuChE e rappresenta un fattore 
positivo che consente di limitare eventuali effetti collaterali di tipo colinergico. 
Studi di cinetica enzimatica mostrano che il composto 5e è in grado di legarsi sia al sito 
CAS che a quello PAS dell’enzima.  
Il derivato 5e, infine, ha mostrato effetti protettivi sulla morte cellullare di HT22, linee 
cellulari ippocampali di topo, indotta da H2O2 e glutammato, grazie alla sua attività 
antiossidante e chelante per il catione Cu2+ 15. 
 
6.1.3 IBRIDI TACRINA-CISTAMINA 
La tacrina è un inibitore di AChE tra i più conosciuti che esistano. Il suo dimero sintetico 
7-bis-tacrina ha mostrato un potenziale inibitorio 1000 volte maggiore rispetto a quello 
del singolo monomero e un profilo farmacologico altrettanto migliore. Esso, infatti, è in 
grado di legarsi ai siti CAS e PAS dell’enzima, bloccando il fenomeno di aggregazione 
Aβ AChE-indotta, e di dar luogo a effetti neuroprotettivi per interazioni con β-secretasi 
(BACE) e con i recettori NMDA e GABA A.   
La struttura della 7-bis-tacrina è stata, pertanto, presa come punto di partenza per la sintesi 
di un nuovo composto multi-target: il dimero cistamina-tacrina (Fig.26). 
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Figura 26: struttura chimica della 7-bis-tacrina (in alto), del dimero cistamina-tacrina (al centro) e della 
cistamina (in basso) 
 
La cistamina è un composto con proprietà antiossidanti, cito- e neuroprotettive, poiché è 
in grado di ridurre la tossicità legata a differenti tipi di tossine. Tale neuroprotezione, 
tuttavia, non è legata solo alle capacità antiossidanti della molecola, ma anche alla sua 
capacità di promuovere la sopravvivenza cellulare, attivando delle chinasi anti-
apoptotiche, come ERK1, ERK2 e Akt chinasi B (o PKB). Studi su SH-SY5Y, linee 
cellulari di neuroblastoma, hanno dimostrato che il dimero cistamina-tacrina, a 
concentrazioni di 0.5 μM, evoca una completa protezione dal danno ossidativo indotto da 
H2O2 e riduce significativamente la produzione di ROS, incrementando, così, la vitalità 
cellulare. Alla stessa concentrazione tale dimero favorisce, poi, la fosforilazione e, quindi, 
l’attivazione di ERK ½ dopo 0.5 h e di Akt dopo 1 h, producendo, quindi, un effetto 
neuroprotettivo 16. 
 
6.1.4 IBRIDI TACRINA-CUMARINE 
In Fig. 27 sono riportati una serie di derivati sintetici che associano il nucleo della tacrina 
a quello delle cumarine. 
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Figura 27: struttura di ibridi sintetici tra il nucleo della tacrina con quello delle cumarine, legati mediante 
un linker piperazinico 
 
Come nei casi precedentemente descritti, anche il nucleo cumarinico è in grado di 
interagire con il sito PAS di AChE e di inibire, dunque, l’aggregazione Aβ AChE-indotta. 
Il legame a tale sito è favorito dal carattere aromatico di tale nucleo e quindi, alla capacità 
di dare una serie di interazioni di non legame importanti con i residui aminoacidici in esso 
presenti. 
In Fig.28 sono riportate le interazioni che il composto 8f, più attivo della serie riportata 
in figura (IC50 AChE = 0.092 μM), instaura con i residui aminoacidici presenti nel sito di 
legame di AChE. 
 
Figura 28: schematizzazione delle interazioni di non legame tra il composto 8f e i residui aminoacidici 
presenti nei siti CAS e PAS di AChE. 
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La tacrina interagisce con il sito CAS dell’enzima, attraverso interazioni π-stacking 
tramite i suoi anelli aromatici con quelli dei residui Phe330 e Trp84. L’anello cumarinico, 
invece, mostra interazioni π-stacking con Trp279 nel sito PAS. Si osserva, inoltre, 
un’interazione π-cationica tra l’azoto protonato del linker piperazinico e l’anello 
aromatico del residuo Tyr334. Quest’ultima interazione è piuttosto importante, perché 
incrementa l’attività inibitoria di tale ibrido nei confronti dell’enzima. Il legame tra 
l’ossigeno della catena ossietilamminica di 8f con Tyr121 rafforza ulteriormente tale 
legame con l’enzima 
Il composto 8f, infine, ha dimostrato buone capacità chelanti nei confronti di alcuni 
cationi bivalenti appartenenti ai metalli di transizione (Cu2+, Fe2+ e Zn2+). L’ipotesi degli 
ioni metallo, infatti, gioca un ruolo importante nella patogenesi dell’AD, dal momento 
che si registra un loro progressivo accumulo nel cervello con il progredire della malattia. 
Questo accumulo è associato all’ulteriore formazione di placche senili, di grovigli 
neurofibrillari e all’insorgenza dello stress ossidativo, tutti quanti elementi che vanno a 
peggiorare il quadro clinico di questi pazienti. La capacità chelante nei confronti di Fe2+ 
e Cu2+ del derivato 8f è stata valutata mediante studi di spettroscopia UV-vis, che utilizza 
un range di lunghezze d’onda compreso tra 200 e 500 nm, una concentrazione fissa di 25 
μM del composto e concentrazioni crescenti delle specie ioniche (da 5 a 80 μM). Dalle 
variazioni di assorbanza mostrate in Fig.29 si deducono le capacità chelanti di questo 
composto 17. 
 
Figura 29: grafico che mostra l’assorbanza dei complessi che si formano tra il derivato 8f e le specie 
cationiche Fe2+ e Cu2+ al variare della lunghezza d’onda 
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6.1.5 IBRIDI TACRINA-UPERAZINA 
Essendo HupA un principio attivo con caratteristiche promettenti per il trattamento dei 
sintomi dell’AD, ma essendo scarsamente concentrato in natura per un utilizzo su larga 
scala, sono stati ideati dei processi di sintesi totale di tale composto e di alcuni suoi 
analoghi. Sono stati, addirittura, sintetizzati degli ibridi di fusione tra la tacrina e la stessa 
uperazina (Fig.30). 
 
 
 
 
Figura 30: struttura chimica di alcuni ibridi di fusione tacrina-uperazina 
 
L’ibrido 3a ha caratteristiche chimiche che ricordano maggiormente quelle di HupA, ma 
è un inibitore meno potente della tacrina singola. La rimozione del gruppo C11 etilidenico 
nei composti 3b e 3c, ha, tuttavia, incrementato l’attività inibitoria di questi composti su 
AChE, rendendola rispettivamente 2 e 3-4 volte maggiore di quella della tacrina. 
Per motivi di praticità sintetica, la struttura di HupA è stata semplificata, rimuovendo il 
ponte a tre atomi di carbonio (C6-C8) e il gruppo C11 etilidenico (Fig.31). Sebbene questi 
5-amino-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)-chinolinoni (5a-c) siano inibitori molto deboli di AChE 
(IC50 5a>100,000 nM), alcuni studi in vitro hanno dimostrato che tali monomeri 
costituiscono, comunque, dei ligandi per siti periferici di AChE. A tal proposito la 
struttura del chetone 6 costituisce il punto di partenza per la sintesi di derivati ibridi. 
 
Figura 31: Farmacofori derivanti da semplificazioni strutturali di HupA 
 
Sono stati, dunque, sintetizzati degli ibridi flessibili tra tacrina e uperazina, questa volta 
connessi da un linker alchilendiaminico (Fig.32). 
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Figura 32: struttura chimica di ibridi flessibili in cui i farmacofori di tacrina e uperazina sono connessi da 
una catena carboniosa di varia lunghezza (9a-g, n=4-10 e 9i, n=12) 
 
Tra tutti questi composti 9g è quello che ha dimostrato una maggiore affinità per AChE 
(IC50 = 8.8 nM) e una potenza 13 volte superiore a quella di HupA (IC50 = 114).  
Analizzando gli indici di selettività per AChE, 9g si dimostra meno selettivo rispetto 
all’HupA (9.3 contro 1170), ma più selettivo rispetto alla tacrina (9.3 contro 0.4). Il 
singolo monomero 5b mostra un IC50 di 500,000 nM e un indice di selettività di circa 1, 
percui l’incremento di attività e selettività di 9g suggerisce una capacità di quest’ultimo 
di legarsi simultaneamente ai siti CAS e PAS dell’enzima 18. 
 
6.1.6 IBRIDI TACRINA 4-OXO-4-H-CROMENE 
In Fig. 33 sono riportati degli ibridi sintetici in cui il nucleo della tacrina è connesso a 
quello del 4-oxo-4-H-cromone, la cui struttura di base è quella dei flavonoidi, in 
particolare dei flavoni. 
 
Figura 33: struttura degli ibridi tacrina-4-oxo-4H-cromone (14, 15 e 16) e loro valori di IC50 su AChE, 
BuChE e BACE1 
Questi composti sono stati testati per quanto riguarda l’attività inibitoria nei confronti di 
AChE, BuChE e BACE1. 
Il composto 14 mostra una potente attività inibitoria su AChE (IC50 = 35 pM), mentre il 
15 la mostra più elevata per BuChE (IC50 = 38 pM). 
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Il composto 16, infine, oltre che sulle colinesterasi è stato saggiato anche per quanto 
riguarda l’attività inibitoria su BACE1 (IC50 = 2.8 μM) enzima responsabile della 
formazione dei frammenti peptidici β-amiloidi dalla proteina transmembranale APP. Tale 
composto ha inoltre mostrato buone proprietà antiossidanti (circa 1.3 volte più elevate del 
Trolox) 19. 
 
6.1.7 IBRIDI TACRINA-OMOISOFLAVONOIDI 
Gli inibitori delle monoaminossidasi (MAO) sono altri composti interessanti per quanto 
riguarda il trattamento dell’AD, dato che una loro inibizione si traduce in un 
potenziamento dei processi di neurotrasmissione e in un effetto neuroprotettivo, dovuti 
alla ridotta formazione di metaboliti neurotossici come aldeidi e H2O2 che promuovono 
la formazione di ROS. 
Gli omoisoflavonoidi, a tal proposito, sono conosciuti per la loro capacità inibitoria nei 
confronti di MAOB. 
In Fig.34 è riportato un composto in cui tale nucleo è connesso alla tacrina mediante una 
catena a 6 atomi di carbonio (33), che ha mostrato una buona attività inibitoria nei 
confronti dell’AChE, BuChE e MAO-B 19. 
 
Figura 34: ibrido tacrina-omoisoflavonoide e suoi rispettivi valori di IC50 su AChE, BuChE e MAOB 
 
6.2 DERIVATI DEL RESVERATROLO 
Il resveratrolo è un composto di origine naturale a struttura stilbenica che mostra 
un’ampia gamma di proprietà biologiche, tra cui effetti anti-AD, grazie ad un’inibizione 
dell’aggregazione Aβ e all’attività antiossidante. Per potenziare queste capacità sono stati 
sintetizzati dei derivati in cui il motivo farmacoforico del resveratrolo è stato combinato 
con quello di un altro chelante metallico, ossia il cliochinolo (Fig.35) 
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Figura 35: ibridi resveratrolo-chinolinolo 
 
Tra tutti i derivati ottenuti i composti 5d e 10d, riportati in Fig.36, si sono dimostrati dei 
buoni “leads” per il trattamento dell’AD, perché presentano sia buone affinità nei 
confronti di bersagli farmacologici coinvolti in tale patologie e buone capacità 
antiossidanti 20. 
 
 
Figura 36: stuttura dei derivati 5d e 10d e i loro rispettivi valori di IC50 per quanto concerne l’auto-
aggregazione Aβ, le monoaminossidasi (MAOA e MAOB), l’acetilcolinesterasi (AChE) e di ORAC-FL, 
espressi come equivalenti di Trolox 
 
 
6.3 DERIVATI DELLA CURCUMINA 
La curcumina presenta effetti chemopreventivi, antiossidanti e antinfiammatori. Come 
tale, tuttavia, questa molecola non possiede delle buone caratteristiche farmacocinetiche, 
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per cui vi sono state applicate delle modifiche strutturali, osservabili in Fig.37, allo scopo 
di migliorarle. 
 
 
Figura 37: struttura della curcumina e dei suoi derivati dimetilamminometil sostituiti (47 e 48) 
 
La sostituzione di uno (47) o di entrambi (48) i gruppi metossilici con un gruppo 
dimetilamminometilico crea, infatti, un ingombro sterico maggiore che preserva il 
composto dai metabolismi a cui solitamente va incontro la curcumina. 
Il composto 48 è quello che tra i due è più attivo come antiossidante, in quanto mostra 
un’ottima attività di “scavenger” nel saggio DPPH (IC50 = 1.6 μM). Lo stesso, inoltre, dà 
un’inibizione del processo di Aβ-aggregazione del 32% alla concentrazione di 100 μM, 
più elevato di quello che riesce a dare la curcumina alla stessa concentrazione (29%)19.  
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Lo stress ossidativo è una delle principali cause di insorgenza di disfunzioni croniche 
debilitanti ed è spesso associato a numerose patologie croniche quali disturbi cardio-
circolatori (aterosclerosclerosi, ischemie, ictus), diabete, cancro, malattie 
neurodegenerative (es. morbo di Parkinson, Alzheimer). 
Con lo stress ossidativo, a livello intracellulare, le specie radicaliche elettronicamente 
instabili, generano altri radicali reattivi, nel tentativo di raggiungere uno stato più stabile. 
I radicali liberi sono prodotti principalmente nei mitocondri e possono essere classificati 
in ROS (“Radical Oxygen Species”), a cui appartengono il radicale superossido (.O2), il 
radicale ossidrilico (OH.) e il perossido di idrogeno (H2O2), e gli RNS (“Radical Nitrogen 
Species”), tra cui l’ossido nitrico (NO.) e il perossinitrito (ONOO.).  
Tali specie sono prodotte dall’organismo in condizioni fisiologiche a scopo di difesa 
contro alcuni agenti patogeni e vengono, in seguito, neutralizzati dagli antiossidanti 
endogeni di tipo enzimatico (es. glutatione perossidasi, superossido dismutasi, catalasi) e 
non enzimatico (es. glutatione, vitamine C, E). Tali antiossidanti reagiscono con le specie 
radicaliche prima che queste possano attaccare le strutture biologiche, riducendone quindi 
il potenziale dannoso.  
L’alterazione del delicato equilibrio tra la produzione di specie radicaliche e gli 
antiossidanti è indice di stress ossidativo, caratterizzato da reazioni a catena dei radicali 
liberi con le biomolecole fondamentali per la vita, quali DNA, lipidi e proteine. Il danno 
strutturale di queste biomolecole ne compromette la corretta funzionalità. I fosfolipidi di 
membrana perdono, infatti, la loro capacità di compartimentazione dei vari organelli 
cellulari e di selettiva permeabilità, gli acidi nucleici (DNA e RNA) accumulano 
mutazioni che portano ad un’alterazione dell’espressione genica e le proteine subiscono 
reazioni di ossidazione a carico di alcuni aminoacidi essenziali, perdendo così le loro 
specifiche funzionalità. 
 
Figura 38: Stress ossidativo: sbilanciamento tra specie reattive e difese antiossidanti 
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L’accumulo progressivo di tali danni si traduce, quindi, in un aumentato rischio di 
sviluppare patologie croniche di vario tipo. 
Nelle malattie neurodegenerative e in particolare nel morbo di Alzheimer (AD), lo stress 
ossidativo gioca un ruolo chiave nel processo di patogenesi che culmina con la morte 
neuronale. In tale contesto lo stress ossidativo scaturisce prevalentemente 
dall’aggregazione dei peptidi β-amiloidi (che si formano durante il pathway 
amiloidogenico messo in atto dai tagli proteolitici da parte di β- e γ-secretasi sulla proteina 
APP) e dall’eccitotossicità legata all’incremento dei livelli intracellulari di Ca++ che si 
verifica a seguito di iperstimolazione ad opera del glutammato (neurotrasmettitore 
eccitatorio) del recettore NMDA. L’accumulo di ioni calcio all’interno dei mitocondri, 
che scaturisce a seguito della stimolazione del recettore, provoca infatti una deplezione 
di ATP promuovendo una sovrapproduzione di radicali liberi quali ROS e RNS. 
 
 
Figura 39: L’accumulo di calcio all’interno della cellula, dovuto ad un’iperstimolazione da parte del 
recettore NMDA ad opera del glutammato induce una sovrapproduzione di ROS da parte del mitocondrio 
ed un aumento dei livelli di perossinitrito (ONOO.), la cui tossicità si esplica in danneggiamenti a carico 
del DNA 
 
Lo stato nutrizionale dell’individuo costituisce una delle principali variabili atte a 
prevenire l’insorgenza dello stress ossidativo, dal momento che una dieta ricca di sostanze 
antiossidanti di origine naturale, come polifenoli (flavonoidi, resveratrolo, curcumina, 
acidi polifenolici) e vitamine (C ed E), riesce a limitare i danni cellulari legati alla 
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produzione di specie reattive e rappresenta quindi una buona profilassi contro lo sviluppo 
di patologie croniche.  
Negli ultimi anni, numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato che una maggiore 
aderenza ad un regime dietetico caratterizzato da alimenti ricchi in antiossidanti è 
associata ad un miglioramento dello stato di salute e ad una significativa riduzione della 
mortalità totale (9%), della mortalità per malattie cardiovascolari (9%), dell’incidenza di 
mortalità per cancro (6%) e dell’incidenza della malattia di Parkinson e di Alzheimer 
(13%).  
Tra i nutraceutici più importanti, ad attività antiossidante e, quindi, profilattica per quanto 
riguarda le malattie correlate allo stress ossidativo, si ritrovano alcuni polifenoli come ad 
esempio flavonoidi, resveratrolo, curcumina, acidi polifenolici, e alcune vitamine 
(vitamine C ed E). 
Recentemente, la ricerca si è indirizzata allo studio della uperazina A (HupA), un 
alcaloide sesquiterpenico estraibile dalla Huperzia serrata, una pianta appartenente alla 
famiglia delle Lycopodiaceae, che sembra essere dotata di buone proprietà antiossidanti. 
Tale alcaloide risulta particolarmente interessante perché oltre alle proprietà antiossidanti 
sembra essere utile nella prevenzione di patologie neurodegenerative legate ad un deficit 
di acetilcolina (ACh), come il morbo di Alzheimer (AD). 
 
 
Figura 40: Struttura chimica dell’uperazina A, un alcaloide estratto dall’erba medicinale cinese Huperzia 
serrata 
 
HupA è infatti un potente e reversibile inibitore dell’acetilcolinesterasi (AChE). Tale 
effetto indotto dalla HupA si manifesta con l’aumento dei livelli di acetilcolina nelle aree 
deputate alle facoltà mnemoniche e di apprendimento, come ippocampo e corteccia 21. 
Un recente studio relativo alla valutazione delle proprietà inibitorie nei confronti 
dell’AChE ha evidenziato che l’HupA ha una maggiore potenza inibitoria rispetto a 
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tacrina, rivastigmina e galantamina e un più elevato indice di selettività per AChE rispetto 
alla butirrilcolinesterasi (BuChE) (tabella) 21. 
 
 
Tabella: comparazione dell’attività inibitoria in vitro su AChE da parte dei cinque inibitori 
 
Inoltre, studi farmacocinetici hanno mostrato una migliore capacità di HupA di 
oltrepassare la barriera ematoencefalica, una più elevata biodisponibilità orale ed una 
ridotta tossicità (es. epatotossicità ridotta rispetto a tacrina) rispetto ad altri AChE inibitori 
21. 
L’HupA, quindi, risulta essere un ottimo agente neuroprotettivo capace di proteggere le 
cellule nervose dalla tossicità dei ROS, dall’accumulo di Aβ aggregati e dall’effetto 
eccitotossico del glutammato in quanto HupA risulta essere un antagonista non 
competitivo del recettore NMDA 21. 
Infine, questo alcaloide sesquiterpenico è in grado di regolare l’apoptosi cellulare, 
modulando l’espressione genica di proteine quali Bcl-2, Bax, P53 e caspasi-3 e 
promuovendo l’espressione di NFG (“Nerve growth factor”), una neurotrofina che gioca 
un ruolo chiave nella sopravvivenza e nella crescita dei neuroni colinergici centrali 21. 
Sulla base dell’ampio spettro di proprietà biologiche e farmacologiche dell’HupA, in 
questa tesi di laurea è stato progettato lo sviluppo di nuove molecole duali capaci di agire 
simultaneamente su diversi bersagli farmacologici coinvolti in patologie multifattoriali 
come ad esempio il morbo di Alzheimer (AD). 
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In particolare, lo scopo di questa tesi è stato quello di sintetizzare nuove molecole 
multifunzionali tramite la condensazione del nucleo 7,8-diidrochinolin-2,5(1H,6H)-
dionico che risulta essere la porzione farmacoforica dell’uperazina, con l’acido caffeico, 
molecola dotata di proprietà antiossidanti. 
 
 
Figura 41: Possibili funzionalizzazioni del nucleo 7,8-diidrochinolindionico per l’otteneimento di nuove 
molecole multitarget  
 
Questo lavoro di tesi discute la messa a punto di approcci sintetici volti a trasformare il 
gruppo chetonico del nucleo diidrochinolindionico in gruppo amminico o ossiamminico. 
Tali raggruppamenti risultano, infatti, necessari per coniugare la porzione farmacoforica 
dell’HupA alla molecola di acido caffeico attraverso un legame diretto o tramite 
appropriati linker alchilici.  
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SCHEMA 1 
 
Reagenti e condizioni: (i) metilpropiolato, 170°C, riflusso, 1.5 h; (ii) EtOH/H2O, NH2OH.HCl, AcONa, 
riflusso, 3 h; (iii) EtOH, nickel alloy, NaOH 2 N, 55°C, 16 h; (iv) EtOH, nickel-Raney, NaOH 2 N, 55°C, 
3 h (v) DCC, THF, acido caffeico, DMAP, t.a., 12 h. 
 
Il primo tentativo sintetico è descritto nello SCHEMA 1, in cui è riportata la procedura 
seguita per la preparazione dei composti I e II. 
Per reazione di ciclizzazione del 3-ammino-2-cicloesenone 4 e il metilpropiolato 
commerciale è stato ottenuto il nucleo 7,8-diidrochinolindionico 5 (resa 35%) 22. La 
successiva reazione con idrossilammina cloridrato ha portato all’ottenimento del derivato 
ossimico 6 con ottime rese (resa 87%) 23. Inaspettatamente, la successiva reazione di 
riduzione dell’ossima 6 non ha permesso di ottenere l’ammina 7 desiderata. La reazione 
di riduzione è stata effettuata seguendo due procedure descritte in letteratura per nuclei 
analoghi impiegando rispettivamente Ni-Raney o amalgama di Ni (Ni-alloy) come agenti 
riducenti 24.  
In particolare è stato osservato che nella reazione con l’amalgama di Nichel (Nichel 
Alloy) si otteneva essenzialmente un grezzo costituito dal prodotto di partenza 6, mentre 
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nella reazione di riduzione con Nickel-Raney il grezzo ottenuto era costituito 
essenzialmente dal chetone 5. 
Per ovviare a questo inconveniente è stato quindi deciso di utilizzare l’ossima 6 come 
intermedio da condensare direttamente con l’acido caffeico per ottenere il derivato II 25. 
Anche in questo caso però la reazione di condensazione diretta in presenza di DCC e 
DMAP, non ha fornito il prodotto desiderato II. Tale risultato negativo potrebbe essere 
attribuito alla scarsa solubilità dell’intermedio 6 in numerosi solventi organici (come 
THF, DMF o DMSO). La difficoltà di purificazione del grezzo non ha comunque 
permesso di valutare l’esito della reazione. 
 
Data la limitata solubilità del nucleo 7,8 diidrochinolindionico e del derivato ossimico, è 
stata effettuata un’alchilazione dell’azoto ammidico con l’intento di migliorarne la 
solubilità nei solventi organici  
 
SCHEMA 2 
 
Reagenti e condizioni: (i) DMF/DME, NaH, LiBr, CH3I, t.a., N2, 20 h; (ii) a) THF, N-Boc 1,3-
diamminopropano, titanio isopropossido, t.a., 22 h b) EtOH, NaBH4, t.a., 1 h; (iii) CH2Cl2, HClconc/MeOH 
1:4, t.a., 2 h; (iv) a) THF, 1,3-diamminopropano, titanio isopropossido, t.a., 22 h b) EtOH, NaBH4, t.a., 1 
h; (v) DMF/DMSO, N-metilmorfolina, HOBT, acido caffeico, EDC.HCl, 55°C, N2, 20 h; (vi) DCC, THF, 
acido caffeico, 70°C, riflusso, 12 h (vii) DMF, TBTU, DIPEA, acido caffeico, t.a., N2, 16 h; (viii) a) toluene, 
acido p-toluensolfonico, 140°C, Dean-Stark, 24 h b) EtOH, NaBH4, t.a., 1 h. 
 
 
Il derivato chetonico 5 è stato sottoposto ad una reazione di metilazione con CH3I, 
utilizzando LiBr, come catalizzatore, per dare il derivato N-metilato 8 26. Tale composto 
è risultato essere più solubile del suo precursore 5 in solventi come il THF. La successiva 
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reazione di amminazione riduttiva del composto 8 con N-Boc 1,3-diamminopropano 
commerciale in presenza di titanio isopropossido e NaBH4 ha fornito il derivato 9 
27, che 
è stato deprotetto per idrolisi acida con una soluzione di HClconc/MeOH ottenendo il 
composto aminico 10 in forma di cloridrato. La reazione di condensazione tra l’ammina 
10 e l’acido caffeico in presenza di Et3N e DCC ha fornito un grezzo di reazione da cui 
non è stato possibile isolare il prodotto desiderato III. 
Un altro tentativo è stato quello di far reagire il derivato N-metilato 8 direttamente con la 
1,3-propandiammina utilizzando titanio isopropossido e NaBH4, da cui è stato ottenuto il 
composto 10 sotto forma di base libera. La successiva reazione del derivato 10 con l’acido 
caffeico è stata condotta impiegando differenti agenti condensanti quali DCC, HOBt e 
EDC, ed infine TBTU ma in tutti i tentativi effettuati non è stato possibile isolare il 
composto desiderato III.  
Per cercare di superare le difficoltà legate alla reazione di condensazione tra acido 
caffeico e derivato uperazinico 10, è stata effettuata la condensazione del derivato 
chetonico 8 con l’ammina 13, ottenuta dalla reazione dell’acido caffeico con l’N-Boc 1,3-
diamminopropano (SCHEMA 3). La reazione di condensazione tra l’ammina 13 e il 
chetone 8 è stata effettuata in toluene impiegando il Dean-Stark e in presenza di quantità 
catalitiche di acido p-toluensolfonico 27. La reazione è stata seguita tramite TLC e a 
seguito della scomparsa del prodotto di partenza, la reazione è stata interrotta, il toluene 
è stato evaporato e il grezzo ottenuto è stato sottoposto ad una riduzione con NaBH4. 
La riduzione con NaBH4 non ha però permesso di isolare il prodotto desiderato III ma è 
stata riscontrata la presenza del derivato 5-idrossi-tetraidrochinolonico ottenuto per 
riduzione con NaBH4 dal chetone 8. Tale risultato indica ancora una volta la scarsa 
reattività del chetone nelle condizioni sperimentali descritte. 
 
Figura 42: apparecchiatura del Dean-Stark 
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SCHEMA 3 
 
Reagenti e condizioni: (i) DCC, THF, N-Boc 1,3-diamminopropano, 70°C, riflusso, 12 h; (ii) CH2Cl2, 
HClconc/MeOH 1:4, t.a., 2 h. 
 
Il composto 13 è stato ottenuto seguendo la procedura sintetica illustrata nello SCHEMA 
3. La reazione di condensazione tra l’acido caffeico commerciale 11 e l’N-Boc 1,3-
diamminopropano, in presenza di DCC, ha fornito il derivato 12. Il gruppo protettivo N-
Boc è stato successivamente rimosso per idrolisi acida, con una soluzione di 
HClconc/MeOH (1:4) a fornire il cloridrato 13. 
 
Nella seconda parte del lavoro di tesi, mi sono, inoltre, dedicata alla sintesi di altri derivati 
multitarget, in particolare di ibridi in cui la tacrina (AChE inibitore noto) è stato legato a 
porzioni antiossidanti. Tale via sintetica era già stata ottimizzata dal gruppo di ricerca in 
cui è stata svolta questa tesi di laurea. 
In particolare erano già stati sintetizzati alcuni derivati multitarget in cui la tacrina risulta 
coniugata a porzioni antiossidanti tramite l’inserimento di una catena 1,3-diammino-2-
propanolica (Fig. 43). 
 
Figura 43: ibridi multitarget tacrina-antiossidanti (acidi caffeico, ferulico e lipoico) connessi tramite un 
linker 1,3-diamino-2-idrossipropilico 
 
Tra i derivati precedentemente sintetizzati, il composto 1b è risultato essere quello più 
interessante, in quanto mostra una buona capacità di inibire l’Aβ aggregazione (53% alla 
concentrazione di 50 μM), possiede buone proprietà antiossidanti (60.87% a 10 μM e 
90.36% a 30 μM nel saggio con DPPH), e buone capacità chelanti nei confronti di Cu 28. 
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Su questa base è stata progettata la sintesi di analoghi dove il linker 1,3-diamino-2-
idrossipropilico è stato sostituito da raggruppamenti amminoacidici quali fenilglicina e 
fenilalanina, al fine di aumentare l’affinità di tali derivati per il sito dell’AChE. 
Questi intermedi verranno in futuro utilizzati per la condensazione di acidi naturali ad 
attività antiossidante (acido caffeico, ferulico e lipoico) (Fig.44), al fine di ottenere 
composti multitarget, utili nel quadro patologico dell’AD. 
 
Figura 44: struttura dei nuovi derivati progettati, in cui il farmacoforo della tacrina è connesso ad 
antiossidanti naturali (acido caffeico, ferulico e lipoico) mediante i linker aminoacidici di fenilglicina e 
fenilalanina 
 
SCHEMA 4 
 
Reagenti e condizioni: (i) cicloesanone, ZnCl2, 140°C, riflusso, 3 h; (ii) (Boc)2O, 1,4-diossano/H2O, 
NaOHaq 1 N, NaHCO3, t.a., 16 h; (iii) DMF, TBTU, DIPEA, t.a., N2, 16 h; (iv) CH2Cl2, HClconc/MeOH 1:4, 
t.a., 2 h. 
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Gli intermedi 19a e 19b sono stati ottenuti seguendo la procedura sintetica riportata nello 
SCHEMA 4. 
Il derivato 15 è stato sintetizzato tramite una reazione di ciclizzazione tra il 2-
amminobenzonitrile 14 e il cicloesanone commerciali. La fenilglicina 16a e la 
fenilalanina 16b commerciali sono state entrambe protette sul gruppo amminico con 
(Boc)2O per dare i carbammati 17a,b. La successiva reazione di condensazione tra il 
derivato 15 con il derivato aminoacidico 17a,b in presenza di TBTU e DIPEA ha fornito 
le ammidi desiderate 18a,b. La deprotezione dell’ammina è stata effettuata per idrolisi 
acida tramite l’impiego di una soluzione di HClconc/MeOH in rapporto 1:4, che ha fornito 
i derivati 19a,b in forma di cloridrati.
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MATERIALI E METODI: 
La struttura dei composti è stata controllata per mezzo della spettrometria 1H-NMR. Degli 
spettri 1H-NMR sono stati riportati i particolari più significativi. Tutti i composti 
sintetizzati presentano dati spettroscopici in accordo con le strutture assegnate. 
Gli spettri di risonanza magnetica nucleare sono stati eseguiti con uno spettrofotometro 
Bruker TopSpin 3.2 operante a 400 MHz in CDCl3, CD3OD, DMSO-d6; i chemical shift 
δ sono espressi in ppm. 
Le analisi elementari sono state eseguite nel nostro laboratorio di analitica: la differenza 
tra i valori teorici e quelli calcolati è risultata essere compresa nell’intervallo di ± 0,4%. 
Le evaporazioni sono state eseguite sotto vuoto in evaporatore rotante e le disidratazioni 
delle fasi organiche sono state eseguite usando MgSO4. 
Le TLC analitiche sono state effettuate usando lastre MERCK di gel di silice (G60) 
contenenti un indicatore fluorescente 20.2 mm; le varie macchie sono state evidenziate 
per mezzo di una lampada UV (256 nm). 
Per le cromatografie su colonna è stato usato gel di silice MERCK 70-230 mesh. 
Per la filtrazione su celite è stata usata celite ® 521. 
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SCHEMA 1 
Sintesi del composto 7,8-diidrochinolin-2,5(1H, 6H)-dione (5) 
 
Una soluzione di 3-amino-2-cicloesenone 4 (2.00 g, 18.00 mmoli) e metilpropiolato 
commerciale (1.76 g, 21.00 mmoli) è stata scaldata a riflusso a 105°C per 1 h e, 
successivamente, a 170°C per 1.5 h. Trascorso tale periodo la sospensione è stata 
raffreddata a temperatura ambiente e il derivato 5 è stato raccolto per filtrazione e lavato 
con CH2Cl2 caldo. 
Resa: 35% 
1H NMR (DMSO) δ: 1.96-2.02 (m, 2H, CH2); 2.42 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH2); 2.78 (t, 2H, 
J = 6.2 Hz, CH2); 6.23 (d, 1H, J = 9.6 Hz, Ar); 7.76 (d, 1H, J = 9.6 Hz, Ar); 12.06 (br s, 
NH) ppm. 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
 
 
C9H9NO2 C H N 
Calc. % 66.25 5.56 8.58 
Trov. % 66.49 5.70 8.74 
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Sintesi del composto 5-(idrossiamino)-5,6,7,8-tetraidrochinolin-2(1H)-
one (6) 
 
Ad una soluzione del derivato 5 (500 mg, 3.06 mmoli) in EtOH (2.50 mL) e H2O (2.50 
mL) è stata aggiunta idrossilammina cloridrato (319 mg, 4.59 mmoli) e, a seguire, sodio 
acetato (377 mg, 4.59 mmoli). La miscela di reazione è stata lasciata in agitazione a 
riflusso per 3 h, quindi è stata raffreddata e la sospensione risultante è stata filtrata 
ottenendo un solido bianco corrispondente all’ossima 6. 
Resa: 87% 
1H NMR (DMSO) δ: 1.71-1.77 (m, 2H, CH2); 2.50-2.58 (m, 4H, CH2); 6.19 (d, 1H, J = 
9.6 Hz, Ar); 7.79 (d, 1H, J = 9.6 Hz, Ar); 10.75 (s, 1H, NOH); 11.64 (br s, NH) ppm. 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C9H10N2O2 C H N 
Calc. % 60.66 5.66 15.72 
Trov. % 60.87 5.72 15.90 
Parte sperimentale 
 
53 
 
Sintesi del composto 5-amino-5,6,7,8-tetraidrochinolin-2(1H)-one (7) 
 
1a PROVA 
Ad una sospensione del derivato 6 (100 mg, 0.56 mmoli) in EtOH (5 mL), posta a 0°C, 
sono stati aggiunti un’amalgama di nickel (164 mg, 0.92 mmoli) e NaOHaq 2 N (1.85 mL) 
goccia a goccia. La miscela di reazione è stata lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente per 5 minuti e, successivamente, a 55°C per 16 h. Trascorso tale periodo la 
sospensione è stata filtrata su celite e la soluzione evaporata, ottenendo un solido giallino 
che è stato triturato con EtOH a caldo. L’EtOH evaporato ha fornito un grezzo che è stato 
sottoposto a cromatografia su colonna, utilizzando come miscela eluente 
CHCl3/MeOH/NH3 10:2:0.1, da cui è stato possibile isolare esclusivamente il prodotto di 
partenza 6. 
 
2a PROVA 
Ad una sospensione del derivato 6 (137 mg, 0.76 mmoli) in EtOH (3 mL) sono stati 
aggiunti Ni-Raney in eccesso (1.98 g) e NaOHaq 2 N (2.54 mL) goccia a goccia. La 
miscela è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 30 minuti, e a 55°C per 
3 h, quindi è stata raffreddata con ghiaccio, e la sospensione risultante è stata filtrata su 
celite. La soluzione etanolica è stata evaporata e il solido ottenuto è stato triturato con 
EtOH a caldo. Il grezzo ottenuto per evaporazione dell’EtOH è stato sottoposto a 
cromatografia su colonna, usando come miscela eluente CHCl3/MeOH/NH3 10:2:0.1, da 
cui è stato isolato il chetone 5. 
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Sintesi del composto (E)-5-{[((E)-3-(3,4-
diidrossifenil)acriloil)ossi]immino}5,6,7,8-tetraidrochinolin-2(1H)-one 
(II) 
 
Ad una soluzione di acido caffeico commerciale (200 mg, 1.11 mmoli) in THF (4 mL), 
sono stati aggiunti DCC (382 mg, 1.85 mmoli) e DMAP (quantità catalitica), e, 
successivamente, una soluzione del derivato 6 (61 mg, 0.37 mmoli), in DMSO (minima 
quantità necessaria). La miscela di reazione è stata lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente per 12 h, quindi la sospensione è stata filtrata e la soluzione evaporata. Il grezzo 
ottenuto è stato sottoposto a cromatografia su colonna, usando come miscela eluente 
inizialmente AcOEt/Etere di petrolio 9:1 e, successivamente, AcOEt/MeOH  9.5:0.5, ma 
non è stato possibile isolare il prodotto desiderato II. 
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SCHEMA 2 
Sintesi del composto 1-metil-7,8-diidrochinolin-2,5(1H,6H)-dione (8) 
 
Ad una soluzione di 5 (816 mg, 5.00 mmoli) in DME (2 mL) e DMF (8 mL), posta sotto 
atmosfera di N2, alla temperatura di 0°C, è stato aggiunto NaH 60% (210 mg, 5.25 mmoli). 
Tale soluzione è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 10 minuti, quindi 
è stato aggiunto LiBr (867 mg, 10.00 mmoli) e, dopo 1 h, CH3I (0.47 mL, 7.50 mmoli). 
La miscela è stata, dunque, lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 20 h. 
Trascorso tale periodo i solventi sono stati evaporati e il residuo è stato ripreso con 
CH2Cl2 e lavato con H2O e NaCl soluzione satura. La fase organica raccolta è stata, infine, 
essiccata, filtrata ed evaporata ad ottenere un solido costituito dal prodotto desiderato 8. 
Resa: 78% 
1H NMR (CDCl3) δ: 2.17-2.22 (m, 2H, CH2); 2.53 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2); 2.93 (t, 2H, 
J = 6.2 Hz, CH2); 3.56 (s, 3H, CH3); 6.51 (d, 1H, J = 9.6 Hz, Ar); 7.97 (d, 1H, J = 9.6, 
Ar) ppm. 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
C10H11NO2 C H N 
Calc. % 67.68 6.26 7.90 
Trov. % 67.90 6.30 7.93 
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Sintesi del composto tert-butil{2-metil-3-[(1-metil-2-oxo-1,2,5,6,7,8-
esaidrochinolin-5-il)amino]propil}carbammato (9) 
 
Ad una soluzione del derivato 8 (377 mg, 2.13 mmoli) in THF (15 mL) sono stati aggiunti 
N-Boc 1,3-diamminopropano commerciale (774 mg, 4.27 mmoli) e titanio isopropossido 
(2.79 mL, 4.69 mmoli) goccia a goccia. La miscela risultante è stata lasciata in agitazione 
a temperatura ambiente per 22 h. Trascorso tale periodo è stata aggiunta H2O e il THF è 
stato evaporato. Il residuo acquoso è stato estratto con CH2Cl2 e la fase organica è stata, 
essiccata, filtrata ed evaporata.  
L’intermedio imminico così ottenuto è stato solubilizzato in EtOH (10 mL) e addizionato 
di NaBH4 (81 mg, 2.13 mmoli). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a 
temperatura ambiente per 1h, quindi è stata aggiunta H2O e il solvente è stato evaporato. 
Il residuo ottenuto è stato estratto con CH2Cl2, la fase organica raccolta è stata essiccata, 
filtrata ed evaporata ad ottenere l’ammina desiderata 9. 
 
Resa: 66% 
1H NMR (CDCl3) δ: 1.43 (s, 9H, Boc), 1.59-1.70 (m, 2H, CH2), 1.78-2.09 (m, 4H, CH2), 
2.49-2.59 (m, 1H, CH2), 2.61-2.70 (m, 2H, CH2), 2.73-2.83 (m, 1H, CH2), 3.19-3.29 (m, 
2H, CH2), 3.47 (s, 3H, CH3), 3.53 (t, 1H, J = 4.4 Hz, CH), 6.46 (d, 1H, J = 9.2 Hz, Ar), 
7.38 (d, 1H, J = 9.2 Hz, Ar). 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
C18H29N3O3 C H N 
Calc. % 64.45 8.71 12.53 
Trov. % 64.73 8.85 12.57 
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Sintesi del composto 5-[(3-aminopropil)amino]-1-metil-5,6,7,8-
tetraidrochinolin-2(1H)-one (10) 
 
 
 
1a PROCEDURA: 
Ad una soluzione del derivato 9 (472 mg, 1.40 mmoli) in CH2Cl2 (minima quantità 
necessaria) è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione di HClconc/MeOH in rapporto 
1:4 (16 mL). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente 
per 2 h. Trascorso tale periodo i solventi sono stati evaporati, ottenendo il composto 
desiderato 10 sotto forma di cloridrato. 
 
Resa: 70% 
 
2a PROCEDURA: 
Ad una soluzione di 1,3-diaminopropano (3.55 g, 48.00 mmoli) in THF (30 mL) sono 
stati aggiunti il derivato 8 (571 mg, 3.22 mmoli) e il titanio isopropossido (2.01 g, 7.09 
mmoli) goccia a goccia. La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente per 22 h, quindi sono stati aggiunti 5 mL di H2O ed il solido formatosi è stato 
separato per filtrazione. Il filtrato è stato, dunque, evaporato ottenendo un intermedio che 
non è stato isolato e che è stato immediatamente sottoposto ad aminazione riduttiva. 
L’intermedio imminico è stato solubilizzato in EtOH (10 mL) e addizionato di NaBH4 
(122 mg, 3.22 mmoli). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione per 1 h, quindi 
è stata aggiunta H2O (1 mL) e l’EtOH  è stato evaporato. Il residuo acquoso ottenuto è 
stato estratto con CH2Cl2 e, successivamente, la fase organica è stata lavata con NaCl 
soluzione satura. La fase organica raccolta è stata essiccata, filtrata ed evaporata ad 
ottenere l’ammina desiderata 10. 
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Resa: 55% 
 
1H NMR (CD3OD) δ: 1.73-1.84 (m, 2H, CH2), 1.86-2.08 (m, 4H, CH2), 2.65-2.74 (m, 
1H, CH2), 2.78-2.81 (m, 2H, CH2), 2.90-2.96 (m, 1H, CH2), 3.02-3.10 (m, 2H, CH2), 3.53 
(s, 3H, CH3), 3.77 (t, 1H, J = 4.2 Hz, CH), 6.46 (d, 1H, J = 9.2 Hz, Ar), 7.59 (d, 1H, J = 
9.2 Hz, Ar). 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
C13H21N3O C H N 
Calc. % 66.35 8.99 17.86 
Trov. % 66.47 9.07 17.94 
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Sintesi del composto (E)-3-(3.4-diidrossifenil)-N-{2-metil-3-[(1-metil-2-
oxo-1,2,5,6,7,8-esaidrochinolin-5-il)amino]propil}acrilammide (III) 
 
1a PROVA: 
Ad una soluzione di acido caffeico commerciale (38 mg, 0.21 mmoli) in THF (5 mL) 
sono stati aggiunti in successione DCC (44 mg, 0.21 mmoli) e il composto 10 (50 mg, 
0.21 mmoli). La miscela è stata lasciata in agitazione a riflusso per 12 h, quindi il solvente 
è stato evaporato. Il grezzo ottenuto è stato sottoposto a cromatografia su colonna usando 
come eluente una miscela in gradiente di CHCl3/MeOH (9:1 a 8:2), ma non è stato 
possibile isolare il prodotto finale III. 
2a PROVA: 
Ad una soluzione del derivato 10 cloridrato (100 mg, 0.32 mmoli) in DMF (4.50 mL) e 
DMSO (1.50 mL), posta sotto atmosfera di N2, sono stati aggiunti in successione N-
metilmorfolina (0.07 mL, 0.65 mmoli), HOBT (44 mg, 0.32 mmoli), acido caffeico 
commerciale (64 mg, 0.36 mmoli) e EDC.HCl (81 mg, 0.42 mmoli). Tale soluzione è 
stata lasciata in agitazione a 55 °C per 20 h. Trascorso tale periodo i solventi sono stati 
evaporati ed il grezzo così ottenuto è stato sottoposto a cromatografia su colonna usando 
come eluente una miscela in gradiente CHCl3/MeOH/NH3 (7:3:0 a 7:3:0.4).  Non è stato 
possibile isolare il composto desiderato III. 
 
3a PROVA: 
Ad una soluzione di acido caffeico commerciale (180 mg, 1.00 mmoli) in DMF (6 mL), 
posta a 0°C sotto atmosfera di N2, sono state aggiunte TBTU (321 mg, 1.00 mmoli) e 
DIPEA (0.35 mL, 2.00 mmoli). La soluzione è stata lasciata in agitazione a 0°C per 30 
minuti, quindi è stata aggiunta l’ammina 10 e l’agitazione è stata continuata per altri 30 
minuti a 0°C e 16h a temperatura ambiente. Quindi il solvente è stato evaporato ed il 
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grezzo ottenuto è stato sottoposto a cromatografia su colonna, usando come miscela 
eluente CHCl3/MeOH 9:1. Non è stato possibile isolare il prodotto desiderato III. 
 
4a PROVA 
Ad una sospensione del derivato 13 (49 mg, 0.18 mmoli) in toluene (5 mL) sono stati 
aggiunti il derivato 8 (38 mg, 0.21 mmoli) e l’acido p-toluensolfonico (quantità 
catalitica). La soluzione risultante è stata scaldata a 140°C per 24 h, utilizzando il Dean-
Stark. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato, il grezzo ottenuto è stato 
solubilizzato in EtOH e addizionato di NaBH4 (7.60 mg, 0.21 mmoli). La miscela di 
reazione risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 1 h, quindi è 
stata aggiunta H2O e il solvente è stato evaporato. Il residuo acquoso è stato estratto con 
CH2Cl2 e la fase organica è stata essiccata, filtrata ed evaporata. Non è stato ottenuto il 
prodotto finale desiderato III. 
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SCHEMA 3 
Sintesi del composto tert-butil (3-{[(2E)-3-(3,4-diidrossifenill)prop-2-
enoil]amino}propil)carbammato (12) 
 
 
 
Ad una soluzione di acido caffeico commerciale 11 (200 mg, 1.11 mmoli) in THF (2 mL) 
sono stati aggiunti DCC (229 mg, 1.11 mmoli) e N-Boc 1,3-diamminopropano 
commerciale (193 mg, 1.11 mmoli). La miscela è stata lasciata in agitazione a riflusso per 
12 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato e il grezzo ottenuto è stato 
sottoposto a cromatografia su colonna, usando come miscela eluente CHCl3/MeOH 9:1, 
ottenendo il composto desiderato 12. 
 
Resa: 24% 
 
1H NMR (CDCl3) δ: 1.44 (s, 9H, Boc); 1.62-1.70 (m, 2H, CH2); 3.11-3.21 (m, 2H, CH2); 
3.33-3.42 (m, 2H, CH2); 6.24 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=C); 6.75-6.91 (m, 2H, Ar); 7.11 
(s, 1H, Ar); 7.47 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=C) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
 
 
 
 
C17H24N2O5 C H N 
Calc. % 60.70 7.19 8.33 
Trov. % 60.84 7.32 8.50 
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Sintesi del composto (2E)-N-(3-aminopropil)-3-(3,4-diidrossifenil)prop-
2-enamide cloridrato (13) 
 
 
 
Ad una sospensione del derivato 12 (89 mg, 0.26 mmoli) in CH2Cl2 (2 mL) sono stati 
aggiunti goccia a goccia 24 mL di una soluzione di HClconc/MeOH in rapporto 1:4. Tale 
soluzione è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 2 h, quindi il solvente 
è stato evaporato ottenendo il cloridrato 13. 
 
 
Resa: 70% 
 
1H NMR (CD3OD) δ: 1.87-1.94 (m, 2H, CH2); 2.97 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH2); 3.41 (t, 2H, 
J = 6.6 Hz, CH2); 6.39 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=C); 6.77 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Ar); 6.91 
(dd, 1H, J = 2.0, 8.2 Hz, Ar); 7.02 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ar); 7.43 (d, 1H, J = 15.6 Hz, 
CH=C) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C12H17ClN2O3 C H Cl N 
Calc. % 52.85 6.28 13.00 10.27 
Trov. % 53.01 6.41 13.23 10.39 
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SCHEMA 4 
Sintesi del composto1,2,3,4-tetraidroacridin-9-amino(15) 
 
Ad una sospensione di 2-amminobenzonitrile commerciale 14 (1.00 g, 8.46 mmoli) in 
cicloesanone commerciale (10.15 mL) è stato aggiunto ZnCl2 (1.15 g, 8.46 mmoli) e la 
miscela di reazione è stata lasciata in agitazione a riflusso a 140°C per 3h. Trascorso tale 
periodo, dopo raffreddamento a temperatura ambiente, la sospensione è stata filtrata ed il 
solido residuo è stato disperso in H2O e alcalinizzato con una soluzione acquosa di NaOH 
10% fino a pH = 12. Il precipitato è stato raccolto per filtrazione e triturato con EtOH a 
caldo. Dall’evaporazione dell’EtOH è stato ottenendo il derivato 15 desiderato. 
Resa: 65% 
1H NMR (DMSO) δ: 1.75-1.88 (m, 4H, CH2), 2.51-2.58 (m, 2H, CH2), 2.80-2.83 (m, 2H, 
CH2), 6.29 (br s, 2H, NH2), 7.26 (t, 1H, J = 8.2, Ar), 7.47 (t, 1H, J = 8.2, Ar), 7.61 (d, 1H, 
J = 8.2, Ar), 8.13 (d, 1H, J = 8.2, Ar). 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
  
 
 
 
 
 
C13H14N2 C H N 
Calc. % 78.75 7.12 14.13 
Trov. % 78.92 7.30 14.22 
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Sintesi generale dei composti N-Boc-fenilglicina (17a) e N-Boc-
fenilalanina (17b) 
 
Ad una soluzione dell’opportuno aminoacido commerciale 16a,b (3.03 mmoli) in 1,4-
diossano (6 mL) e H2O (3 mL), posta a 0°C, sono stati aggiunti in successione NaOHaq 1 
N (3 mL), Boc2O (993 mg, 4.55 mmoli) e NaHCO3 (382 mg, 4.55 mmoli). Tale soluzione 
è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 12 h. Trascorso tale periodo il 
solvente è stato evaporato e il residuo è stato ripreso con H2O e lavato con Et2O (per 
rimuovere il Boc2O non reagito). Le fasi acquose raccolte sono state, quindi, acidificate 
con HClaq 1 N fino a pH 3 e, successivamente, estratte con CHCl3. La fase organica è 
stata essiccata, filtrata ed evaporata ad ottenere rispettivamente il derivato 17a,b. 
 
17a: acido [(tert-butossicarbonil)amino](fenil)acetico 
 
 
 
Resa: 52% 
 
1H NMR (CDCl3): δ 1.21 (s, 6H, Boc); 1.43 (s, 3H, Boc); 5.12-5.51 (m, 1H, CH); 7.29-
7.44 (m, 5 H, Ar); 7.96 (br s, 1H, NH) ppm. 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
C13H17NO4 C H N 
Calc. % 62.14 6.82 5.57 
Trov. % 62.25 6.93 5.68 
Parte sperimentale 
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17b: acido 2-[(tert-butossicarbonil)amino]-3-fenilpropanoico 
 
 
 
Resa: 55% 
 
1H NMR (CDCl3) δ: 1.42 (s, 9H, Boc), 3.06-3.22 (m, 2H, CH2), 4.60-4.94 (m, 1H, CH), 
7.16-7.21 (m, 2H, Ar), 7.23-7.34 (m, 3H, Ar). 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C14H19NO4 C H N 
Calc. % 63.38 7.22 5.28 
Trov. % 62.43 7.30 5.52 
Parte sperimentale 
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Sintesi generale dei composti 18a e 18b 
 
Ad una soluzione dell’opportuno aminoacido protetto 17a,b (1.67 mmoli) in DMF (6 
mL), posto sotto atmosfera N2 a 0°C, sono state aggiunte TBTU (536 mg, 1.67 mmoli) e 
DIPEA (261 mg, 3.34 mmoli). La miscela di reazione risultante è stata lasciata in 
agitazione a 0°C per 30 minuti, quindi è stato aggiunto il derivato 15 (331 mg, 1.67 
mmoli) e l’agitazione è stata proseguita per altri 30 minuti a 0°C e per 16h a temperatura 
ambiente. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato ed il grezzo così ottenuto è 
stato sottoposto a cromatografia su colonna, usando come miscela eluente CHCl3/MeOH 
9:1, ottenendo i derivati 18a e 18b. 
 
 
18a: tert-butil{2-oxo-1-fenil-2-[(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-
il)amino]etil}carbammato 
 
 
 
Resa: 22% 
 
1H NMR (DMSO) δ: 1.37 (s, 9H, Boc), 1.80-1.90 (m, 4H, CH2), 2.53-2.55 (m, 2H, CH2), 
2.95-2.97 (m, 2H, CH2), 4.90 (d, 1H, CH), 7.22-7.37 (m, 5H, Ar), 7.54-7.58 (m, 1H, Ar), 
7.80-7.84 (m, 2H, Ar), 8.43 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar). 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
C26H29N3O3 C H N 
Calc. % 72.37 6.77 9.74 
Trov. % 72.41 6.84 9.97 
Parte sperimentale 
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18b: tert-butil{1-oxo-3-fenil-1[(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-
il)amino]propanil}-2-carbammato 
 
 
 
Resa: 17% 
 
1H NMR (DMSO) δ: 1.32 (s, 9H, Boc), 1.80-1.90 (m, 4H, CH2), 2.53-2.55 (m, 2H, CH2), 
2.82-2.92 (m, 4H, CH2), 3.99-4.04 (m, 1H, CH), 7.15-7.27 (m, 5H, Ar), 7.46-7.50 (m, 
1H, Ar), 7.69-7.75 (m, 2H, Ar), 8.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar). 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C27H31N3O3 C H N 
Calc. % 72.78 7.01 9.43 
Trov. % 72.97 7.36 9.58 
Parte sperimentale 
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Sintesi generale dei composti 19a e 19b 
 
Ad una sospensione dell’opportuno derivato 18a,b (0.23 mmoli) in CH2Cl2 (4 mL) è stata 
aggiunta goccia a goccia una soluzione di HClconc/MeOH in rapporto 1:4 (20 mL), quindi 
la soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 2 h, e il 
solvente è stato evaporato fino ad ottenere i cloridrati 19a,b. 
 
 
19a: 2-oxo-1-fenil-2-[(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)amino]etan-1-amino 
cloridrato 
 
 
 
Resa: 64% 
 
1H NMR (CD3OD) δ: 1.97-1.99 (m, 4H, CH2), 2.65 (t, 2H, J = 5.9 Hz,), 3.02 (t, CH2, J = 
5.9 Hz, 2H,), 5.09 (s, 1H, CH), 7.46-7.53 (m, 5H, Ar), 7.62 (dd, 1H, J = 8.0, 8.4 Hz, Ar), 
7.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Ar), 7.87 (dd, 1H, J = 8.0, 8.4 Hz, Ar), 8.34 (d, 1H, J = 8.4, Ar). 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
C21H22ClN3O C H Cl N 
Calc. % 68.56 6.03 9.64 11.42 
Trov. % 68.66 6.39 9.72 11.55 
Parte sperimentale 
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19b: 1-oxo-3-fenil-1-[(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)amino]propan-2-
amino cloridrato 
 
 
 
 
 
 
 
Resa: 62% 
 
1H NMR (D2O) δ: 1.80-1.90 (m, 4H, CH2), 2.35 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH2), 2.75 (t, 2H, J 
= 5.6 Hz, CH2), 3.17-3.37 (m, 2H, CH2), 4.23-4.26 (m, 1H, CH), 7.28-7.35 (m, 2H, Ar), 
7.36-7.46 (m, 4H, Ar), 7.50 (t, 1H, J = 8.2 Hz, Ar), 7.55 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Ar), 7.82 (d, 
1H, J = 8.2 Hz, Ar). 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
 
 
 
 
C22H24ClN3O C H Cl N 
Calc. % 69.19 6.33 9.28 11.00 
Trov. % 69.23 6.47 9.59 11.34 
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